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論文内容の要旨
【目的】両側総頚動脈-過性閉塞後の海馬CA-1領域における caspase-lの局在と遅発性神符細胞死にお
ける caspasc-l抑制物質の効果を検討した。
【対象と方法】砂ネズミ(雄65-75g)158匹を用いた。
実験 1 両側総頚動脈5分間閉塞による一過性脳虚血モデルを作製し、海馬CA-lでの caspase-lの発現
を免疫組織化学により、経時的かっ光顕電顕的に検討した。
実験2:虚血肉ijより、 Ac-WEHD-CHO、Ac-D:V1QD-CHO、z-VAD-FMK(各、 caspase-l，3特異的及び
caspase family広域抑制物質)を側脳室内持続投与、慮印後71::1目の組織標本にて、牛.存海馬CA-l錐体
細胞数を計測し対照群と比較した。
実験3: Ac-WEHDーCHO投与群における caspase-l、TL-lβ蛋白の産生、浮腫、グリ 7綱胞の動態に関
して、各マーカーとなる抗体を用いて、免疫組織化学的に検索した。
【結果】実験 1: caspase-l免疫反応陽性物質は対照群および、虚血群の2日目までは血管内皮細胞、非
錐休神経細胞に局在し、虚血3日後より小勝細胞、屋状鯵細胞に観察され28日まで、経時的に増加した。
免疫電顕検索では、小腰細胞、星状鰐細胞、血管内皮および非錐体神経細胞のいずれもゴルジ体に免疫陽
性反応産物の局在を認めた。
実験2: Ac-W~1JD-CHO は、 z-VJ\D-FMK と同様錐体細胞死を dose responseをもって抑制した。
実験3: Ac-W~~HD-CHO 投与により虚血後の小腸細胞と星状謬細胞の細胞数は減少し、それに伴い11-
lβとcaspase-1免疫反応陽性細胞も減少し、浮頗も抑制されたの
【結語】一過性脳康血後の caspase-lの産生は主にグリア細胞による。 caspase-l抑制物質は一過性脳
虚血後の海馬CA-lにおいてグリア細胞の増加を抑制することにより、 11-1β活性化、産生および、それに
伴う、浮腫を抑制することが本実験から示唆され、一過性脳虚血の治療に関して、有用であると考えられ
る。
論文審査の結果の要旨
caspase-Jのapoptosisに関連する報告は多数あるが、一過性脳虚血後の遅発性神経細胞死における
caspw:;e-lの役割については未だ不明な点が多い。そこでふ研究では砂ネズミの両側総頚動脈閉塞による
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海馬CAl錐体細胞の遅発性神経細胞死モデノレを用いて、 caspase-lの発現を免疫組織化学により符.時的に
検討した。その結果 caspase-l免疫反応陽性物質は血管内皮細胞と非錐体神経細胞においては廉印後の増
減はなく、小腰細胞と星状腰細胞では虚血後発現の増加が観築されたが、錐休細胞には発現していないこ
とより、錐体細胞内における caspase-lの caspasecascadeへの闘うは否定された。以前より、 過性
脳康血後の遅発性神経細胞死においてはcaspase-3の関与が君要とされていたが、木研究ではcaspase-l
抑制物質が caspasc-3抑制物質よりも遅発性神経細胞死抑制効果があるとの結果を得た。そこでさらに
caspase-l抑制物質の効果を組織学的に検討した結果、グf}ア細胞の増加と浮腫を著明に抑制することが
判明した。このことが一過性脳虚血後の神経細胞死を抑制しているものと考えられた。
以上の結果は、一過性断虚血後の遅延件神経細胞死の分子メカニズムの一端を明らかにするとともに、
新たな治壊の可能性を示唆するものであり、本研究は博士(医学)の学位を授与するに値するものと判定
された。
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